老年期うつ病における血中シグマ1受容体濃度の予備調査 by 清水 英之
論文内容要旨（甲）
Sigma-I Receptor Concentration in Plasma of Patients with late-life 
Depression : A Pre! iminary Study. 
（老年期うつ病における血中シグマ l受容体濃度の予備調査）
Neuropsychiatric Disease and Tr ea tmen t (2013年）
内科系精神医学清水英之
気分障害のバイオマーカーとしては様々なものが提唱されているが、
N-methyl-D-asparta te (NMDA）受容体を制御してグルタミン酸作動性神経
を調節じ、中枢神経系の神経伝達に働く sigma-1受容体もその1つである。
Sigma-I受容体とは、223アミノ酸からなる25KDaの膜受容体蛋白であり、
主に小胞体に存在する。体内では中枢から末梢組織まで体内の脳、肝臓、
性腺、腎臓、免疫器官、網膜など幅広く存在し、脳内でも海馬、大脳皮質、
小脳を含め広範囲に分布している。
受容体の特徴として、多くの抗精神病薬、抗うつ薬に強い結合能を示すこ
とがわかっており、うつ病動物モデルの実験では、 Sigma-I受容体刺激作
用により、強制水泳テスト、尾懸垂テストにおいて抗うつ効果を認める事
が報告されている。
また細胞レベルの研究では、抗うつ効果が神経新生及びBDNFや IGF-1等
の神経栄養因子を介して起こるということが知られているが、 Sigma-I受
容体発現量の増加に伴い、神経突起新生の促進作用を示すという報告もあ
る。
現在、成人男性の大うつ病性障害患者では、健常者と比べてsigma-I受容
体濃度が減少しているという報告はあるが、うつ病の経過に伴って、ある
いは抗うつ薬治療の前後で、 Sigma-1受容体濃度に変化がみられるかどう
かについてはわかっていない。
今回我々は、老年期うつ病患者を対象に、抗うつ薬による治療前後で臨床
症状の評価とともに sigma-I受容体濃度の変化を調べた。
60歳以上の大うつ病性障害患者12名（男性2名、女性10名、平均年齢74.9 
士5.6歳）に対して治療を行い、治療前と治療開始 8週後において、うつ
症状の評価としてハミルトンうつ病尺度CHAM-D）を行い、あわせて Sigma-1 
受容体濃度の測定を行った。なお、本研究は昭和大学医の倫理委員会の承
認を得て行った。
HAM-Dでは29.8±5. 8点から 15.3土9.3点 CP<O.001)と治療の前後で有
意なうつ症状の改善を示した。sigma-1受容体濃度に関しても、95.6±33. 6 
から 11. 4±38. 6 (P=O. 014）と改善を示した。しかし HAM-Dとsigma-1 
受容体濃度との有意な相関は認められなかった。
老年期うつ病の治療経過においては、抗うつ薬治療による改善に伴い、
sigma-1受容体濃度が改善することがわかった。
